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Fig．3Laxative　effects　ofrhein（loo　mg／kg）after6ral　administration　to
gem－free　andgnotobioterats．
　　　The　water　contents　of　feces　were　indicated　as　means±S．E．
　＊，ρ＜0．05（the　water　contents　at　the　respective　times　vs．control　val－
　UeSattimeZero）
detected　as　an　adduct　with　DMPA，by　incubation　with
feces　from」B．sp．RHEIN－1－infected　gnotobiote　rats．In
contrast，no　adduct　was　formed　when　rhein　was　incu－
bated　with　feces　from　germ－f￥ee　rats，and　a　trace　amount
of　the　adduct　was　detected　in　the　incubates　with　feces
from　conventional　rats．
Discussion
　　　　It　has　been　reported　that　rheinanthrone　is　unstable　in
solutions　under　oxidative　circumstances　and　gradually
forms　senn dins　and　rhein（Chart1）or　binds　exclusively
to　bacterial　memberane．11・12・20・21）However，its　stable
azomethine derivative　formed　by　the　immediate　reaction
with　DMPA　in　pyridine　prevents　the　consequent　oxida－
tion　of rheinanthrone　and　makes　it　possible　to　obtain　a
more　accurate　picture　of　the　reduction　process　carried
out　by　intestinal　bacteria．DMPA　was　directly　added　to
the　incubation　mixture，and　the　resulting　azomethine　de－
rivative　was　dete㎜ined　by　TLC－densitometry．
　　　　In　the　present　experiment，both　bacterial　strains，β．
sp．RHEIN－I　and　RHEIN－II，rapidly　and　effectively　con一
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Chart　l．Conversion　of　rhein　to　rheinanthrone　byβαααo’48s　sp．RHEIN－I　and　RHEIN－II
」．Trad．Med．（Vol．18No。42001） 175
verted　about40％of　rhein　to　rheinanthrone，an　intestinal
bacterial　metabolite　actually　responsible　for　the　laxative
activity　of　rhein，after　incubation　for　less　than　8　hr．
Under　similar　conditions，two　types　of　strains　B．
∫hε醜o吻n2’cron　JCM5824T　and　B．ov伽s　JCM5827T
ffomtheJapanCollection　ofMicroorganisms（JCM），the
Institute　of　Physical　and　Chemical　Research（RIKEN），
which　had　been　isolated　ffom　human　fbces，converted
about10％of　rhein　to　rheinanthrone　after　incubation　fbr
15㎞（data　not　shown）．De　Witteαα1．12）found　that
strains　ofBααεro’4εs　andαos∫r∫4加ηspecies　ofhuman
and　mouse　origins　reduced　rhein　to　rhein　anthrone∫n
vi∫ro，although　the　conversions　were　less　than5％in
amount　after48hr　incubation．Moore　and　Holdeman　re－
ported　that　members　of　the　genus　Bαα6ro∫4εs　were
among　the　most　numerous　bacteria　isolated　ffom　human
feces，accounting　for　approximately30％ofthe　isolates．22）
B．sp．RHEIN－I　and　RHEIN－II　isolated　in　the　present　ex－
periment　were　found　to　demonstrate　significant　abihty　to
reduce　rhein　to　rheinanthrone　under　our　experimental
conditions（Chart1）．
　　Taking　into　consideration　that　the　oral　bioavailability
of　rhein　is　very　high8）and　that　most　of　the　absorbed
amount　is　excreted　in　the　bile　as　co功ugates　and　re－enter
the　intestine，9）we　assume　that　the　delay　in　the　laxative
effect　of　rhein　in　gnotobiote　rats（at　ll　hr），when　com－
pared　with　that　of　sennoside　B（5－8hr），was　due　to　the
enterohepatic　circulation　of　rhein。
　　No　laxative　action　was　observed　after　oral　admini－
strationofrheintoconventional　andgem一丘eerats，but
severe　diarrhea　was　induced　in　gnotobiote　rats　infected
with　B．sp．RHEIN－1．These　findings　indicated　that　dif．
ference　in　the　laxative　effects　of　rhein　among　the　rat
models　was　attributed　to　the　difference　in　the　population
ofbacteria　capable　ofmetabolizing　rhein　to　rheinant㎞one．
As　a　comparative　study　among　conventional，gnotobiote
andgem一丘eeanimals，wehaverepo丘edonthemetabo－
lism　of　barbaloin　where　barbaloin　did　not　induce　diar－
rheain　gem一丘ee　and　conventional　rats，but　did　induce
sever　diarrhea　in　gnotobiote　rats　mono－associated　with
E麗加α8吻η2sp．strain　BAR，a　human　intestinal　bacte－
num　capable　oftransfoming　barbaloin　to　aloe－emodin
anthrone．23・24）
　　In　conclusion，the　presence　of　apPropriate　intestinal
bacteria　such　as　B．spp．RHEIN．I　and　II，and　others　of
the　gems　Bαc∫6ro’48s　in　the　human　intestine　should　be
consid red　to　b 　important　for　the　laxative　effect　associ－
ated　with ingestion　ofrhein，and　the　importantrole　of
intestinal　bacteria　in　activation　of　natural　prodrugs，
sennoside　a drhein，shouldbe　emphasized　in　comection
with clinical　effbcts　ofRhei　Rhizoma　in　traditional　medi－
cine．
和文抄録
　ヒト糞便から2種のrhein代謝細菌を単離した。これ
らは生化学的および形態学的特徴からBαo乙θroε漉sに属
する種と判断され，RHEIN－1，RHEIN－II株と仮称した。
rh inは両菌株により完全にrheinanthroneに代謝され
た。
　通常の雄Wistarラットにおいてはrhein100mg／kg
の経口投与で下痢が生じなかったが（糞便の水分含量は
71％），sem sideBでは40mg／kgの用量で激しい下痢
を生じた（水分含量89％）。
　又，無菌ラットではrheinは何ら下痢作用を示さなかっ
た。ところが，Bαc詑ro認θssp．strainRHEIN－1を消化
管内に棲息させたラットではrhein経口投与の11時間
後に下痢が生じた（糞便の水分含量は85％）。
　この結果は，これら h in代謝菌がrheinやrheinを
含む製剤を摂取した場合に生じる下痢作用に関与してい
ることを示している。
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